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Latar belakang: Non Alcoholic Fatty Liver Disease (NAFLD) atau 
perlemakan hati non alcohol adalah penyakit degeneratif yang berkaitan erat dengan 
obesitas. Penyakit ini tidak hanya mengenai orang dewasa, penyakit ini juga dapat 
menyerang pada anak-anak dengan prevalensi tertingi remaja yang mengalami 
obesitas. Hal ini dipengaruhi oleh pola gaya hidup serta konsumsi makanan sehari-
hari. Tujuan penelitian: Tujuan penelitian ini untuk melihat pengaruh pemberian diet tinggi 
lemak, tinggi gula terhadap gambaran hati tikust wistar usia kanak-kanak dengan kelompok 
kontrol. Serta perbandingan berat hati kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. Metode: 
Penelitian ini merupakan penelitian eksperimental laboratorium dengan sampel penelitian 
8 ekor Tikus Putih (Rattus Novergicus) Strain Wistar berumur 8 minggu dengan berat 
badan 180 gram serta dilakukan adaptasi selama 2 minggu dan dibagi menjadi 2 kelompok 
yaitu kelompok perlakuan (pemberian pakan diet tinggi lemak serta minuman tinggi gula) 
dan kelompok kontrol (pemberian pakan dan minuman standart) dengan pemberian pakan 
dan minuman secara ad libitum selama 7 minggu . Analisis data dilakukan menggunakan 
uji Independent T test. Hasil: Rerata perbandingan berat hati lebih besar pada kelompok 
perlakuan (A) sebesar 12,75 gram dibandingkan kelompok kontrol sebesar 9,25 gram. 
Persentase kerusakan sel hati pada kelompok perlakuan lebih besar didandingkan 
kelompok kontrol dengan nilai rata-rata kelompok perlakuan (A) sebesar 91,10% dan 
kelompok kontrol (B) Sebesar 4,07% (p = 0,000). Kesimpulan: Pemberian diet tinggi 
lemak tinggi gula dapat mempengaruhi perubahan gambaran hati tikust wistart usia 
kanak-kanak dengan perbandingan persentase kerusakan tertinggi pada kelompok 
perlakuan dibdanding kelompok kontrol. Serta pemberian diet tinggi lemak tinggi 
gula mempengaruhi penambahan berat hati tertinggi pada kelompok perlakuan 
dibandingkan kelompok kontrol. 
 







THE EFFECT OF A HIGH FAT HIGH SUGAR DIET ON HEART 
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Background: Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) or non-alcoholic fatty liver 
is a degenerative disease that is closely related to obesity. Not only does this disease attack 
adults, but it could also attack children. It was apparent that the highest prevalence of 
obesity was found in adolscents. The occurrence of the disease was mainly caused by 
harmful lifestyle and unhealthy food consumption. Purpose: The major purpose of this 
research was to investigate the influences of giving high-fat as well as high-sugar diet on 
the liver of young wistar rats. A control group was also provided in this study. In this case, 
this research specifically compared the liver weight between the rats fed with high-fat and 
high-sugar and the rats with no treatment or a control group. Method: The methodological 
approach taken in this research was a laboratory experimental study. The samples of this 
research were 8 white rats (Rattus Novergicus) of Strain Wistar with the age of 8 weeks 
and the body weight of 180 grams. The adaptation period was given to the rats which were 
further divided into 2 groups, namely the treatment group (fed with high fat and high sugar 
food and drink) and the control group (fed with standard food and drink). Feeding and 
drinking has been given to the rats through ad libitum for 7 weeks. The data analysis was 
conducted by using the Independent T test. Findings: The findings of this study indicated 
that the average ratio of liver weight of the treatment group (A) of 12.75 grams was higher 
than the control group of 9.25 grams. In addition, the percentage of liver cell damage in the 
treatment group was greater than the control group with the average value of the treatment 
group (A) of 91.10% and the control group (B) of 4.07% (p = 0.000). Conclusion: 
Administering high-fat and high-sugar diet was evident to affect changes in the liver of 
wistart rats where the highher damage could be found in the rats from the treatment group. 
In addition, administering high-fat and high-sugar could also quicken the liver weight gain 
which is considered to be dangerous.  
 





A. Latar Belakang 
Malnutrisi adalah keadaan yang disebabkan oleh ketidakseimbangan antara 
pengambilan makanan dengan kebutuhan gizi untuk tumbuh dan berkembang. 
Indonesia masih menghadapi permasalahan gizi yang berdampak serius terhadap 
kualitas sumber daya manusia (SDM), salah satunya adalah malnutrisi. Sesorang 
akan mengalami   malnutrisi   jika   tidak   mengonsumsi makanan  dengan  jumlah,  
jenis,  dan  kualitas  gizi yang  memadai  untuk diet  yang sehat  dalam jangka waktu 
yang lama (Agung et al., 2017). Malnutrisi masih menjadi masalah kesehatan anak 
di Indonesia dengan prevalensi gizi lebih 3,1%, gizi kurang 11,8% dan gizi buruk 
3,9% (Riskesdas, 2019). 
 Dari data riskesdas di atas mengungkapkan bahwa saat ini Indonesia 
mempunyai tiga beban masalah gizi (triple burden) yaitu stunting, wasting dan 
obesitas (Nugroho, 2020). Obesitas merupakan masalah kesehatan yang banyak 
mengenai anak dan menyebabkan gangguan kesehatan yang dapat berlangsung 
seumur hidup jika dibiarkan (Zamzani et al., 2016).  
Studi literatur yang dilakukan Sharma, et al, didapatkan bahwa obesitas 
akan berisiko tinggi untuk mengalami sindrom metabolik yang terdiri atas 
hiperglikemia, dislipidemia, hipertensi, resiko kardiovaskuler, gangguan paru, 
penyakit hati non alcoholic (Non alcoholic fatty liver disease, NAFLD), dan lainnya 
(Sharma et al., 2019) 
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Perlemakan  hati  (fatty  liver disingkat FL) merupakan  penyakit yang   
ditandai   dengan   adanya   trigliserida   dengan jumlah   lebih   dari   5%   pada   
hepatosit.   FL   dibagi menjadi  dua:  perlemakan  hati  non-alcoholic  (non-
alcoholic    fatty    liver,    disingkat    NAFLD)    dan perlemakan   hati   alcoholic   
(alcoholic   fatty   liver, disingkat AFLD) (Timothy Subroto et al., 2019). 
NAFLD didefinisikan sebagai deposisi lipid yang signifikan dalam hepatosit 
>5% dari hepatosit sarat lemak di hati, tanpa bukti cedera hepatoseluler atau fibrosis 
(Temple et al., 2016). 
 NAFLD adalah akumulasi lemak di sel hati yang mirip dengan penyakit hati 
alkoholik tanpa adanya asupan alkohol, dimana masih bersifat refersibel namun jika 
tidak ada perubahan gaya hidup akan meningkat menjadi NASH (Non alcoholic 
steatohepatitis) yang nantinya akan  memperbesar terjadinya berbagai derajat 
fibrosis. (Bedossa, 2016) 
Pada masa kini prevalensi NAFLD diseluruh dunia sekitar 25,24% dengan 
prevalensi tertinggi di Timur Tengah dan Amerika Selatan, terendah di Afrika 
(Fang et al., 2018)dan asia 27,4% (Fan et al., 2017). NAFDL pada anak usia 5-9 
tahun sekitar 3%, remaja 8-11% dan 38% untuk remaja obesitas (Wegermann et al., 
2021). Studi terbaru menunjukkan sekitar 25% anak-anak dengan NAFLD memiliki 
NASH dan telah menunjukan bahwa fibrosis hati merupakan penanda prognostik 
terpenting dari perkembangan penyakit hati (Corte et al., 2016) 
NAFLD sering dikaitkan dengan diet tinggi lemak, obesitas, dan resistensi 
insulin yang akan mengarah pada gangguan lipolisis di perifer, sehingga 
mengakibatkan peningkatan asam lemak ke hati meningkat dan terjadi 
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Ketidakseimbangan antara sintesis, absorbsi serta sekresi asam lemak yang akan 
menimbulkan akumulasi di hati membentuk NAFLD (Sari et al., 2018). Asupan 
fruktosa juga telah dikaitkan dengan perkembangan penyakit hati, sedangkan 
menghindari fruktosa mengarah pada perbaikan NAFLD. Metabolisme fruktosa 
memiliki banyak aspek unik, yang paling terpenting adalah kemampuannya untuk 
mendukung peningkatan De Novo Lipogenesis (DNL) hati. 
Studi pada hewan pengerat dan manusia menunjukkan bahwa DNL hati 
adalah kelainan sentral dalam perkembangan NAFLD. Fruktosa merangsang 
lipogenesis dengan cara yang tidak bergantung pada insulin, dan itu menginduksi 
resistensi insulin dengan mengaktifkan isoform PKC (Protein kinase C) baru dan 
dengan menghasilkan zat perantara lipid dengan sendirinya dapat meningkatkan 
perkembangan penyakit hati berlemak. DNL hati, asupan makanan, dan lipolisis 
adiposit merupakan kontributor penting untuk NAFLD (Softic et al., 2016).  
NAFLD dapat memicu perubahan bentuk histologi hati terutama pada sel 
hepatosit dan mempengaruhi struktur di sekitarnya. Perubahan ini juga bisa disertai 
dengan penambahan berat hati (hepatomegaly) akibat akumulasi lemak, lipid 
droppled (steatosis), ballooning hepatosis, peradangan di lobus hati (inflamasi 
lobuler) dan fibrosis (Sari et al., 2018). 
Berdasarakan pemaparan di atas maka kami tertarik untuk melakukan 
penelitian bagaiaman pola diet tinggi lemak tinggi gula akan mempengaruhi 
gambaran histologi hati pada tikus wistart yang jika dianalogikan umurnya setara 
dengan usia kanak-kanak pada manusia. 
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B. Rumusan Masalah 
Rumusan masalah pada penelitian ini adalah apakah terdapat perbedaan 
gambaran histologi hati pada tikus wistart yang diberi diet tinggi lemak tinggi gula 
dengan kelompok kontrol ?.  
C. Hipotesis 
1. Terdapat perbedaan berat hati pada tikus wistart yang diberikan diet tinggi 
lemak tinggi gula pada usia kanak-kanak dengan kelompok kontrol. 
2. Terdapat perbedaan gambaran histologi hati pada tikus wistart yang 
diberikan diet tinggi lemak tinggi gula pada usia kanak-kanak dengan 
kelompok kontrol. 
D. Definisi Operasional 
VARIABEL DEFINISI 
OPERASIONAL 
SATUAN PARAMETER SKALA 
BEBAS Diet Tinggi 
Lemak 
Pemberian diet tinggi 
lemak sebanyak 45% dari  
diet standar yang diberikan 
pada tikus wistart usia  8 
minggu selama 7 minggu 
secara ad libitum setelah 2 




















Pemberian diet tinggi gula 
yang diberikan pada tikus 
wistart usia  8 minggu 
 
Berat Minuman 






10% sukrosa pada air 
minum yang diberikan 
secara ad libitum selama 7 
minggu setelah 2 minggu 
adaptasi 
TERIKAT Berat Hati Berat seluruh hati 
ditimbang menggunakan 
neraca elektrik yang telah 
ditera sebelumnya 







Hepatosit : sel parenkim 
utama hati, bentuk 
poligonal dan inti bulat  
Steatosis : tetesan lipid di 
sitoplasma hepatosit, bulat 
atau lonjong berbatas tegas  




















































Inflamasi lobuler : 










E. Kajian Pustaka 
1. Veronica Marin et al (2016), An Animal Model for the Juvenile Non 
Alcoholic Fatty Liver Disease and Non Alcoholic Steatohepatitis, 
menyimpulkan bahwa pemberian diet tinggi lemak ditambah fruktosa 
menimbulkan steatosis dalam 4 minggu dan beberapa derajat fibrosis 
dalam 8 minngu, pada penelitian ini sampel yang digunakan ialah tikus 
C57Bl/6 (mus musculus) jantan dan betina. 
2. Baharuddin (2019), Steatosis Pada Hepar dan Fruktosa Dosis Tinggi Pada 
Penelitian Fruktosa, menyimpulkan bahwa pemberian fruktosa dosis tinggi 
dapat menimbulkan droplet lemak di hati yang menandakan adanya 
steatosis. Pada penelitian ini sampel yang digunakan ialah tikus rattus 
novergicus. 
3. S.M. Zaki et al (2018), The Differential Effects of High-Fat and High-
Fructose Diets On The Liver Of Male Albino Rat and The Proposed 
Underlying Mechanisms, menyimpulkan bahwa pemberian diet tinggi 
lemak, diet tinggi fruktosa dan diet tinggi lemak tinggi fruktosa dapat 
menimbulkan steatosis hingga nekrosis dan inflamasi di hati. Pada 
penelitian ini sampel yang digunakan ialah 24 tikus sparague dawley jantan 
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F. Tujuan Penilitian dan Manfaat Penelitian 
1. Tujuan Penelitian 
a. Tujuan Umum:  
Mengetahui pengaruh pemberian diet tinggi lemak tinggi gula terhadap 
gambaran hati tikus wistart usai kanak-kanak dengan kelompok 
kontrol. 
b. Tujuan Khusus:  
1) Mengetahui perbedaan berat hati pada tikus wistart yang diberi diet 
tinggi lemak tinggi gula usia kanak-kanak dengan kelompok 
kontrol. 
2) Mengetahui perbedaan gambaran histologi hati pada tikus wistart 
yang diberi diet tinggi lemak tinggi gula pada usia kanak-kanak 
dengan kelompok kontrol.  
2. Manfaat Penelitian  
a. Bidang akademik: menambah pengetahuan dan landasan teori tentang 
efek pemberian diet tinggi lemak tinggi gula pada usia kanak-kanak 
yang dilihat dari berat organ dan gambaran histologi  
b. Bagi institusi : sebagai bahan masukan kepustakaan Universitas Islam 
Negeri Alauddin Makassar yang dapat dijadikan sebagai informasi 
bagi riset maupun penelitian selanjutnya dengan variabel yang lebih 
luas. Dapat dijadikan masukan dalam meningkatkan pengetahuan, 
peran, dan usaha dalam pelayanan kesehatan khususnya penanganan 
NAFLD pada anak usia kanak-kanak. Sehingga menjadi sumber 
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motivasi bagi mahasiswa-mahasiswi Universitas Islam Negeri 
Alauddin Makassar khususnya Fakultas Kedokteran dan Ilmu 
Kesehatan Program Studi Pendidikan Dokter. 
c. Manfaat bagi peneliti : menjadi pengalaman dan pembelajaran yang 
sangat berharga dalam meningkatkan wawasan dan pengetahuan 






















A. Konversi Usia Tikus ke Manusia 
Pertumbuhan merupakan aspek yang sangat berpengaruh terhadap manusia. 
Pertumbuhan dimulai sejak konsepsi hingga usia pubertas. Umur manusia dapat 
dibagi menjadi beberapa rentang atau kelompok dimana masing-masing kelompok 
menggambarkan tahap pertumbuhan manusia tersebut. Anak adalah Seseorang 
yang belum berusia 18 tahun, dewasa yaitu usia lebih dari 18 tahun, sedangkan 
lansia ialah usia 60 tahun keatas. (Kementrian Kesehatan, 2018) 
Tikus memiliki kehidupan awal yang lebih pendek dan cepat, dibandingkan 
dengan manusia. Umur rata-rata tikus laboratorium adalah sekitar 24 bulan 
sedangkan usia harapan hidup manusia secara global adalah sekitar 80 tahun, yang 
bervariasi antar negara berdasarkan status ekonominya Oleh karena itu, dengan 
mempertimbangkan kedua rentang hidup tersebut, korelasinya dapat dihitung 




Jadi, satu tahun manusia hampir setara dengan 9 hari umur tikus jika 
mengkorelasikan seluruh umur mereka (Dutta & Sengupta, 2016). 
 
 
(80 × 365)  ÷ (2 × 365) = 40 Hari manusia = 1 hari umur tikus 
dan 




Referensi lain terkait perbandingan umur manusia dan tikus sebagai berikut: 
 
Gambar 2.1. Tabel konversi usia tikus ke manusia (Sherif Mohamed Zaki, 
2015). 
B. Obesitas Pada Masa Pertumbuhan 
Obesitas merupakan suatu kelainan atau penyakit yang ditandai oleh 
penimbunan jaringan lemak dalam tubuh secara berlebihan. Obesitas terjadi karena 
adanya ketidakseimbangan antara energi yang masuk dengan energi yang keluar. 
(Wulandari et al., 2016). Obesitas merupakan salah satu tantangan yang paling 
serius. Masalahnya adalah global dan terus mempengaruhi negara yang 
berpenghasilan rendah dan menengah, khususnya di perkotaan.  
Obesitas pada anak adalah kondisi medis yang ditandai dengan berat badan 
diatas rata-rata dari indeks massa tubuh (IMT) yang di atas normal. Kegemukan dan 
obesitas merupakan faktor penentu penting dari kesehatan yang menyebabkan 
perubahan metabolik yang merugikan dan meningkatkan risiko penyakit tidak 
menular.  
Obesitas bukan merupakan penyakit yang mematikan secara langsung, 
melainkan merupakan faktor risiko yang signifikan terkait dengan berbagai 
penyakit tidak menular yang serius (Jannah & Utami, 2018) seperti Diabetes 
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Mellitus (DM) tipe 2, penyakit kardiovaskular, osteoarthritis, beberapa jenis kanker 
dan  NAFLD.  
NAFLD terjadi karena adanya akumulasi asam lemak dalam berbagai 
bentuk, terutama trigliserida, akibat pergeseran metabolisme asam lemak yang 
lebih berperan dalam mendukung lipogenesis daripada lipolisis. Penyakit NAFLD 
dapat dikatakan sebagai penyakit yang menyertai obesitas karena prevalensinya 
meningkat pada orang˗orang yang obesitas. (Susantiningsih et al., 2018).  
Hal di atas tidak lepas dari apa yang di konsumsi oleh manusia. Mereka 
menganggap bahwa makanan yang ia makan merupakan sumber energi yang hanya 
mendatangkan manfaat, namun tidak memperhatikan bahwa makanan dapat pula 
menjadi sumber bahaya apabila makanan yang dikonsumsi tidak sesuai dengan 
aturan yang ada atau sesuai syariat agama. Seperti dalam firman Allah swt. QS 
‘Abasa/80: 24 (Rahayu, 2019): 
نُِٱِف ۡلي نُظرِِِ نس َٰ ِط ع اِمهِِإِِِۡۡلِ ٢٤ِِِۦٓل ىَٰ
Terjemahan :  
“Maka hendaklah manusia itu memperhatikan makanannya.” 
Dalam ayat ini, Allah memerintahkan manusia untuk memperhatikan 
makanannya, bagaimana Ia telah menyiapkan makanan yang bergizi yang 
mengandung protein, karbohidrat, dan lain-lain sehingga memenuhi kebutuhan 
hidupnya dan tidak membuat ia sakit . Manusia dapat merasakan kelezatan makanan 
dan minumannya yang juga menjadi pendorong bagi pemeliharaan tubuhnya 
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sehingga tetap dalam keadaan sehat dan mampu menunaikan tugas yang 
dibebankan kepadanya. (Kemenag, 2021).  
Berlebih-lebihan dalam mengkonsumsi makanan juga merupakan salah satu 
factor menyebabkan timbulnya penyakit seperti dalam firman Allah swt. QS Al-
A’raf/7: 31 : 
ُكلُو ۡسِجٖدِو  ِم  اد م ُِخذُواِِْزين ت ُكۡمِِعند ُِكل ِ ب نِٓيِء  بُواِْٱاِْوِ ۞ي َٰ ِإِنَّهُِِۡشر 
ِتُۡسِرفُٓواْْۚ َل  ِِيُِحبِ َلِ ِۥو 
 ٣١ِِۡلُمۡسِرفِينِ ٱ
Terjemahan : 
“Hai anak Adam, pakailah pakaianmu yang indah di setiap (memasuki) 
mesjid, makan dan minumlah, dan janganlah berlebih-lebihan. Sesungguhnya Allah 
tidak menyukai orang-orang yang berlebih-lebihan”. 
Ayat di atas menerangkan bahwa makan-makanan yang baik dan minum 
minuman yang bermanfaat adalah dalam rangka mengatur dan memelihara 
kesehatan untuk dapat beribadah kepada Allah dengan baik. Karena kesehatan 
badan banyak hubungannya dengan makanan dan minuman. Makanan dan 
minuman yang berlebihan berakibat terganggunya kesehatan. Oleh sebab itu, Allah 
melarang berlebihan dalam makan dan minum. Larangan berlebihan itu 
mengandung beberapa arti, di antaranya (Kemenag, 2021) :  
1. Jangan berlebihan dalam porsi makan dan minum itu sendiri. Sebab, makan 
dan minum dengan porsi yang berlebihan dan melampaui batas akan 
mendatangkan penyakit. Makan kalau sudah merasa lapar, dan kalau sudah 
makan, janganlah sampai terlalu kenyang. Begitu juga dengan minuman, 
 
13  
minumlah kalau merasa haus dan bila rasa haus hilang, berhentilah minum, 
walaupun nafsu makan atau minum masih ada.  
2. Jangan berlebihan dalam berbelanja untuk membeli makanan atau minuman, 
karena akan mendatangkan kerugian. Kalau pengeluaran lebih besar dari 
pendapatan, akan menyebabkan hutang yang banyak. Oleh sebab itu, setiap 
orang harus berusaha agar jangan besar pasak dari tiang. 
3. Termasuk berlebihan juga adalah makan dan minum yang diharamkan Allah. 
Dalam hal ini Rasulullah telah bersabda:  
"Makanlah, minumlah, bersedekahlah, dan berpakaianlah dengan cara 
yang tidak sombong dan tidak berlebihan. Sesungguhnya Allah suka melihat 
penggunaan nikmat-Nya kepada hamba-Nya." (Riwayat Ahmad, at-Tirmidzi dan 
al-hakim dari Abu Hurairah)  
Perbuatan berlebihan yang melampaui batas selain merusak dan merugikan, 
juga Allah tidak menyukainya. Setiap pekerjaan yang tidak disukai Allah, kalau 
dikerjakan juga, tentu akan mendatangkan bahaya(Kemenag, 2021). 
Makanan dan minuman yang halal belum tentu semua baik dalam segi 
Kesehatan, hal lain yang sering kali dilupakan oleh seseorang ialah ketayyiban 
makanan dan minuman yang kita makan itu sendiri seperti firman Allah swt QS Al-
Baqarah/2 :168 : 
ا أ ي ه 
ٓ اِفِيِِلنَّاسُِٱِي َٰ ِِممَّ ي ِبِاِۡۡل ۡرِضِٱُكلُواْ ِط  ٗلا ل َٰ ِتِح  ُِخُطو َٰ ِت تَّبِعُواْ َل  ِنِْۚٱاِو 
ل كُۡمِِۥهُِإِنَِِّلشَّۡيط َٰ







“Hai sekalian manusia, makanlah yang halal lagi baik dari apa yang terdapat 
di bumi, dan janganlah kamu mengikuti langkah-langkah syaitan; karena 
sesungguhnya syaitan itu adalah musuh yang nyata bagimu” 
 
Menurut M. Quraish Shihab dalam Nuraini, 2018 “Halalan thayyiban 
alternatif Qurani untuk hidup sehat” menjelaskan bahwa seruan kehalalan makanan 
dan minuman pada ayat ini ditujukan kepada seluruh manusia apakah ia beriman 
kepada Allah atau tidak, namun demikian, tidak semua makanan dan minuman yang 
halal otomatis baik. karena yang halal terdiri dari empat macam yaitu: wajib, 
Sunnah, Mubah dan Makruh.  
Selanjutnya, tidak semua yang halal sesuai dengan kondisi masing-masing. 
Ada halal yang baik untuk si A yang memiliki kondisi kesehatan tertentu, dan ada 
juga yang kurang baik untuknya, walau baik buat yang lain. Ada makanan yang 
baik tetapi tidak bergizi, dan ketika itu menjadi kurang baik. Oleh  Karena itu, M. 
Quraish Shihab yang dianjurkan adalah makanan dan minuman yang halal lagi baik. 
Penekanan pada yang baik untuk seseorang ini disesuaikan dengan kondisi 
kesehatan seseorang. Misalnya: gulai daging kambing itu halal dan baik untuk 
orang yang memiliki tekanan darah rendah atau normal, tetapi, menjadi tidak baik 
bagi seseorang yang memiliki tekanan darah tinggi. Dengan demikian makanan 
yang halal mudah diketahui dengan adanya pembahasan makanan dan minuman 
yang haram. Sedangkan untuk makan dan minuman yang baik membutuhkan 
penyesuaian dengan kondisi kesehatan seseorang. Dengan kata lain makanan dan 
minuman yang baik tidak hanya harus mengandung gizi. Tetapi, juga harus 














Gambar 2.2. tabel Angka Kecukupan Energi, Protein, Lemak, Karbohidrat, 
Serat, dan Air yang dianjurkan (per orang per hari). (Permenkes, 2019) 
 
C. Hati 
1. Struktur Hati 
Hati adalah organ kelenjar terbesar dengan berat kira-kira 1200-1500 g. 
Terletak di abdomen kuadrat kanan atas menyatu dengan saluran bilier dan kandung 
empedu. Hati menerima pendarahan dari sirkulasi sistemik melalui arteri hepatika 
dan menampung aliran darah dari sistem porta yang mengandung zat makanan yang 
diabsorbsi usus. Secara mikroskopis, hati tersusun oleh banyak lobulus dengan 
struktur yang serupa yang terdiri dari hepatosit, saluran sinusoid yang dikelilingi 
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oleh endotel vaskuler dan sel kupffer yang merupakan bagian dari sistem 
retikuloendotelial sel stelata, serta sel ito (Rosida, 2016). 
 
Gambar 2.3. Skematis Gambaran sel Hepatosit. (Gartner & Hiatt, 2014). 
Hepatosit tersusun atas ribuan lobulus kecil dan setiap lobulus memiliki 3 
sampai 6 area portal di bagian perifer dan suatu venula yang disebut vena centralis 
di bagian pusatnya. Taut celah juga terdapat di antara hepatosit, yang 
memungkinkan tempat komunikasi antar sel dan koordinasi aktivasi sel-sel. Zona 
portal di sudut lobulus terdiri atas trias porta, yaitu jaringan ikat dengan suatu 
venula (cabang vena porta), arteriol (cabang arteri hepatica), dan ductus epitel 
kuboid (cabang sistem ductus biliaris) (Meutia, 2018). 
Hepatosit memiliki banyak retikulum endoplasma (RE) kasar dan halus. 
Retikulum endoplasma (RE) kasar untuk sintesis protein plasma yang menimbulkan 
sifat basofilia sitoplasma serta sering lebih jelas di hepatosit dekat area portal, 
sedangkan RE halus terdistribusi difus di seluruh sitoplasma. Organel ini 
bertanggung jawab atas proses oksidasi, metilasi, dan konjugasi yang diperlukan 
 
17  
untuk menginaktifkan atau mendetoksifikasi berbagai zat sebelum diekskresi. 
Retikulum endoplasma (RE) halus merupakan suatu sistem labil yang segera 
bereaksi terhadap molekul yang diterima hepatosit (Meutia, 2018). 
Hepatosit juga menyimpan trigliserida berupa droplet lipid kecil dan tidak 
menyimpan protein dalam granula sekretorik, tetapi secara kontinu melepaskannya 
ke dalam aliran darah. Lisosom hepatosit sangat penting untuk pergantian dan 
degradasi organel intrasel. Peroksisom juga banyak dijumpai dan penting untuk 
oksidasi kelebihan asam lemak. Setiap hepatosit dapat memiliki hingga 50 
kompleks golgi yang terlibat dalam pembentukan lisosom dan sekresi protein, 
glikoprotein dan lipoprotein ke dalam plasma (Meutia, 2018). 
Sinusoid hati adalah saluran yang berliku–liku dan melebar, diameternya 
tidak teratur, dan kebanyakan dilapisi sel endotel bertingkat yang tidak utuh. 
Lapisan sinusoid tidak utuh, sel endotel berfenestra (endotheliocytus fenestratum) 
yang menunjukkan lamina basalis yang berpori dan tidak utuh. Sinusoid hati 
dipisahkan dari hepatosit di bawahnya oleh spatium perisinusoideum subendotelial. 
Zat makanan yang mengalir di dalam sinusoid memiliki akses langsung langsung 
melalui dinding endotel yang tidak utuh dengan hepatosit. Struktur dan jalur 
sinusoid yang berliku di hepar memungkinkan pertukaran zat yang efisien antara 
hepatosit dan darah (Meutia, 2018). 
Hepatosit pada lobulus hati tersusun radier dari bagian tengah dan berakhir 
di vena sentralis. Di antara susunan hepatosit tersebut terdapat sinusoid-sinusoid 
kapiler, dinamakan sinusoid hati. Sinusoid hati mengdung sel-sel fagosit dari sel 
retikuloendotel (sel Kupffer) dan sel-sel endotel. Sel Kupffer mempunyai inti besar, 
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pucat dan sitoplasmanya lebih banyak dengan cabang-cabangnya meluas dan 
melintang di dalam ruang-ruang sinusoid. Makrofag ini lebih besar daripada sel-sel 
epitel dan dapat dikenalkan oleh adanya bahan-bahan yang difagosit di dalamnya. 
Sel Kupffer berperan penting pada proses metabolisme eritrosit tua, pencernaan 
hemoglobin, sekresi protein yang berhubungan dengan proses imunologis dan 
fagositosis bakteri. Sel ini paling banyak ditemukan pada daerah periportal di 
lobulus hati (Meutia, 2018). 
Sel endotel mempunyai inti lebih kecil, memanjang, bewarna gelap dengan 
sitoplasma yang sangat tipis. Sel ini memiliki sedikit organel, namun banyak 
mengandung gelembung mikropinositotik. Sel endotel terpisah dari hepatosit di 
bawahnya oleh suatu lamina basalis tak utuh dan suatu celah subendotel (celah 
Disse). Di dalam celah Disse (celah perisinusoid) terdapat sel penimbun lemak (sel 
Ito). Sel ini berukuran kecil dengan pseudopodia pendek dan tidak bersifat 
fagositik. Sitoplasmanya mengdung granul kecil padat dan vesikel yang 
mengandung inklusi lipid yang kaya akan vitamin A. Sel Ito berperan penting pada 
proses pengambilan, penyimpanan dan pelepasan retinoid, sintesis dan sekresi 
sejumlah proteoglikan dan protein matriks ektrasel, sekresi faktor pertumbuhan dan 
sitokin serta pengaturan diameter lumen sinusoid sebagai respon terhadap berbagai 
regulator seperti tromboksan A2 dan prostaglandin. Pada kasus sirosis karena 
alkohol, sel-sel ini juga membentuk kolagen tipe I, berperan untuk fibrosis hati 
(Meutia, 2018). 
Sel stelata terkadang ditemukan dalam ruang perisinusoidal, berbentuk 
seperti bintang yang juga dikenal sebagai sel ito atau sel penyimpan lemak. Diduga 
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sel ini menyimpan vitamin A, membentuk dan melepaskan kolagen tipe III ke 
dalam celah Disse, mensekresi faktor pertumbuhan yang dibutuhkan oleh hati untuk 
membentuk hepatosit baru, dan membentuk jaringan ikat fibrosa untuk 
menggantikan hepatosit yang rusak (Fawcett, 2002) 
2. Histofisiologi 
Karena terletak diantara sistem portal dan sirkulasi umum, maka hati sangat 
tepat untuk mengolah nutrient yang diserap oleh usus. Salah satu fungsi utama hati 
adalah untuk mempertahankan kosentrasi normal glukosa darah. Glukosa yang 
diserap diambil dari dari aliran darah portal oleh sederetan reaksi enzimatik menjadi 
glikogen, yaitu bentuk timbunan dari karbohidrat. Jika diperlukan, glikogen dipecah 
menjadi glukosa melalui proses katalisis oleh enzim fosforilase. Enzim ini, yang 
biasanya tidak aktif, distimulasi oleh hormon epinefrin dan glukagon, yang 
menginduksi pembebasan glukosa ke dalam darah. Fungsi ini tidak dilakukan oleh 
organel tertentu, karena enzim-enzim yang terlibat dalam gluconeogenesis dan 
glikogenesis terdapat bebas dalam sitoplasma. Namun melalui mikroskop elektron, 
glikogen biasanya tampak pada daerah-daerah yang kaya retikulum endoplasma 
halus (SER). (Fawcett, 2002) 
Hati juga berperan penting dalam metabolisme lipid dan mempertahankan 
kadar lipid normal dalam darah. Lipid darah berasal dari makanan atau mobilisasi 
lemak cadangan dari jaringan lemak. Secara fisiologis lemak dari makanan, yang 
terutama mengandung trigliserida, terdapat dalam bentuk kilomikron yang 
disintesis di sel epitel usus halus, disekresi ke aliran limfe, dan kemudian masuk ke 
sirkulasi. Di dalam sirkulasi, trigliserida pada kilomikron dipecah menjadi asam 
lemak dan gliserol oleh lipoprotein lipase yang terdapat di endotel vaskuler. Asam 
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lemak tersebut dapat dioksidasi di otot sebagai sumber energi atau disimpan di 
jaringan adiposa sebagai cadangan energi dalam bentuk trigliserida. Selanjutnya 
sisa kilomikron akan masuk ke hati, didegradasi oleh lisosom dan kandungan 
lainnya seperti kolesterol dan fosfolipid dikemas kembali dan disekresikan dari hati 
dalam bentuk very low density lipoprotein (VLDL). Metabolisme lemak juga 
berkaitan dengan metabolisme karbohidrat dan protein. Konsumsi diet tinggi 
karbohidrat akan memicu sintesis de novo asam lemak di hati yang akan 
diesterifikasi menjadi trigliserida, kemudian bersama-sama dengan kolesterol, 
fosfolipid dari sisa kilomikron, dan sintesis de novo kolesterol (kolesterologenesis), 
disertai apoprotein dikemas dalam bentuk VLDL dan disekresikan ke luar hati 
(Fawcett, 2002; Gartner & Hiatt, 2014). 
Dengan mikroskop elektron dapat dilihat partikel-partikel kecil berdiameter 
30-100 nm dalam ujung sisterna retikulum endoplasma kasar (RER) yang melebar, 
dalam vesikel transport kecil-kecil, dan dalam celah Disse. Partikel ini adalah 
lipoprotein berdensitas sangat rendah (VLDL) yang dibentuk di hati dan dibebaskan 
ke dalam ruang Disse. Trigliserida mula-mula dikembangkan dari asam lemak 
dalam SER dan kemudian bergabung dengan protein yang diproduksi di RER untuk 
membuat partikel lipoprotein ini. SER juga merupakan tempat sintesis kolesterol 
(Fawcett, 2002).  
Hati adalah tempat sintesis protein plasma. Organel yang terutama terlibat 
dalam proses ini adalah SER. Dengan mikroskop elektron, kadang-kadang akan 
tampak materi halus di dalam lumen sisternanya, dan terdeteksi albumin dalam 
fraksi mikrososm dari hati homogenate. Protein lain yang dihasilkan di hati adalah 
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fibrinogen, thrombin, dan faktor-III, yaitu substansi-substansi yang penting untuk 
pembekuan darah. Konsentrasi substansi-substansi ini di dalam darah dijadikan 
ukuran tentang fungsi sel hati (Fawcett, 2002). 
D. Perlemakan Hati Non Alkoholik/ Non Alcholic Fatty Liver (NAFDL) 
1. Definisi 
Definisi NAFDL menurut American Association for the Study of Liver 
Diseases (AASLD) memiliki syarat yaitu adanya bukti terdapatnya steatosis 
hepatik, baik dari pencitraan maupun dari histologi dan tidak adanya penyebab 
sekunder akumulasi lemak pada hati seperti konsumsi alkohol yang bermakna, 
penggunaan obat-obatan yang bersifat steatogenik maupun kelainan herediter. 
secara histologi NAFLD dikelompokkan lagi menjadi non alcoholic fatty liver 
(NAFL) dan non-alcoholic steatohepatitis (NASH). NAFL didefinisikan sebagai 
adanya steatosis hepatik tanpa adanya bukti kerusakan hepatoseluler dalam bentuk 
hepatosit yang berbentuk seperti 'balon' atau disebut juga simple steatosis. 
sedangkan NASH didefinisikan sebagai adanya steatohepatik dan peradangan 
dengan adanya kerusakan hepatoseluler (seperti 'balon) dengan atau tanpa fibrosis. 
NAFLD sendiri memiliki hubungan erat dengan kondisi medis lain seperti sindroma 
metabolik, obesitas, penyakit kardiovaskular serta diabetes.(Adiwinata et al., 2015) 
2. Prevalensi  
Penyakit hati berlemak non-alkohol (NAFLD) adalah penyakit hati kronis 
yang paling umum terjadi pada anak-anak dan mempengaruhi sekitar 10% -20% 
dari populasi pediatrik secara umum (Temple et al., 2016). 
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NAFLD pada anak sangat dipengaruhi oleh obesitas, penelitian yang 
dilakukan oleh Elizabeth et al dengan menggunakan 408 sampel anak usia 9 sampai 
17 tahun dengan obesitas tahun didaptakan bahwa Perkiraan prevalensi NAFLD 
adalah 26,0% (Yu et al., 2019). 
Data epidemiologi dan patofisiologis yang lebih akurat yang berasal dari 
studi kohort longitudinal yang lebih besar diperlukan untuk lebih menentukan 
prevalensi sebenarnya dan riwayat alami NAFLD pediatrik di antara kelompok 
etnis yang berbeda, membantu pemilihan dan penerapan luas dari intervensi 
terapeutik yang lebih efektif (Temple et al., 2016). 
3. Patogenesis  
Proses terjadinya NAFLD berkaitan erat dengan adanya sindroma 
metabolik, dimana pada sekitar 90% penderita dengan NAFLD memenuhi satu 
kriteria dari sindroma metabolik, dan sekitar 33% penderita memenuhi tiga atau 
lebih kriteria dari sindroma metabolik. "Two-hit hypothesis" yang diajukan oleh 
Day dan James menjelaskan proses terjadinya steatosis, fibrosis, dan sirosis. Telah 
diduga bahwa komponen- komponen dalam sindroma metabolik terlibat dalam 
patogenesis teori "two-hit" ini. (Adiwinata et al., 2015) 
"Hit" yang pertama adalah terjadinya steatosis hepatik, dimana terjadi 
ketidakseimbangan antara pembentukan dan perombakan dari trigliserid. Adanya 
resistensi insulin diduga memiliki pengaruh besar pada awal terjadinya NAFLD, 
karena pada resistensi insulin akan terjadi peningkatan sintesis dan transpor 
trigliserida menuju hati, serta terjadi peningkatan lipolisis khususnya pada adiposa 
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di bagian sentral tubuh, dimana asam lemak (free fatty acid, FFA) hasil lipolisis 
tersebut akan dibawa melalui vena porta ke hati untuk diproses dan menyebabkan 
tingginya kadar FFA pada hati. Lipogenesis serta sintesis trigliserida di hati yang 
berlebihan pada akhirnya menyebabkan terjadinya steatosis hepatik pada sindroma 
metabolik.(Adiwinata et al., 2015) 
Peningkatan kadar stress oksidatif dan inflamasi yang terjadi pada sindroma 
metabolik akan mendasari "hit" yang kedua, dimana kadar reactive oxygen species 
(ROS) dan lipid peroxidase yang meningkat akan mengaktifkan sel-sel stelata, 
menyebabkan terjadinya steatohepatitis dan fibrogenesis, yang akhirnya dapat 
terjadi perkembangan selanjutnya dari NAFLD menuju Non Alcoholic Steato 
Hepatitis (NASH) dan sirosis. (Adiwinata et al., 2015) 
E. Pengaruh Diet Tinggi Lemak dan tinggi gula 
Diet timggi lemak pada manusia dapat menimbulkan berbagai macam 
gangguan metabolisme seperti penurunan aktifitas lipolysis, penurunan sekresi dan 
sensitifitas leptin, apoptosis neuron hipotalamus, kerusakan metabolisme 
mitokondria, resistensi insulin dan obesitas. Konsumsi diet tinggi asam lemak 
jenuh, lemak trans, MUFA (Omega-9), atau PUFA (Omega-6) dapat memperparah 
resistensi insulin. Diet tinggi lemak dapat menurunkan ekpresi gen dari transporter 
glukosa pada jaringan adiposa otot. (Coelho et al., 2011) 
Perlemakan hati akibat pemberian asam lemak trans bersifat multifaktoral 
yang dapat terjadi karena peningkatan peroksidasi lipid, penurunan efisiensi enzim 
antioksidan, peningkatan pembentukan toksik intermediet, akumulasi radikal O2- 
dan H2O2 yang membentuk radikal bebas dalam organel, memacu makrofag 
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mengeluarkan sitokin pro inflamasi seperti TNF-, IL-6, IL-1, dan CRP, 
peningkatan toksisitas asam lemak bebas, penurunan fungsi mitokondria dan 
peroximal -oksidasi, pembentukan oksigen spesies reaktif yang dapat 
menyebabkan steatosis, inflamasi hati, dan kematian sel hati. (Sianturi et al., 2013) 
 sedangkan Konsumsi diet tinggi gula mengalami peningkatan secara tajam 
selama beberapa tahun. Konsumsi gula berlebihan menjadi kontributor besar 
terhadap gejala sindrom metabolik, kejadian obesitas, resistensi insulin, 
hipertrigliserida (Setyaningrum et al., 2020). Konsumsi tinggi gula dapat 
menyebabkan kelebihan asupan energi, peningkatan berat badan dan peningkatan 
resiko obesitas, perlemakan hati dan gangguan profil lipid (Schwarz et al., 2015) 
Dalam studi berbasis populasi, konsumsi berlebihan gula halus merupakan 
faktor risiko perkembangan obesitas, diabetes, dan NAFLD. Dalam studi penelitian, 
konsumsi diet tinggi gula, telah dikaitkan dengan peningkatan adipositas viseral, 
resistensi insulin, dan peningkatan DNL hati. Selain itu, peningkatan asupan gula 
pada manusia telah dikaitkan dengan perkembangan penyakit hati menjadi fibrosis. 
Diet tinggi gula mempotensiasi metabolismenya melalui peningkatan regulasi 
ketoheksokinase (KHK) yang langkah pertama metabolisme diet tinggi gula 
Ekspresi KHK meningkat pada pasien dengan NAFLD, dan penghambatan KHK 
menyebabkan penurunan perlemakan hati dan penurunan peradangan hati pada 
tikus yang diberi diet tinggi lemak tinggi gula. Metabolisme gula juga menghasilkan 
reactive oxygen species (ROS) dan ROS ini dapat meningkatkan steatosis hati 
melalui aktivasi jalur 3-kinase fosfoinositida yang tidak bergantung insulin. (Softic 
et al., 2016) 
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F. Perubahan Makroskopik dan Mikroskopik Pada Perlemakan Hati 
1. Makroskopik 
Hepatomegali 
Perlemakan  hati  (fatty  liver disingkat FL) merupakan  penyakit yang   
ditandai   dengan   adanya   trigliserida   dengan jumlah   lebih   dari   5%   pada   
hepatosit yang mengakibatkan perubahan baik pada struktur, ukuran dan fungsi hati 
(Timothy Subroto et al., 2019) Factor-factor yang menyebabkan hepatomegali 
diantaranya karena metastasis kanker, perlemakan hati non-alkohol (NAFLD), 
gangguan jantung dan pembuluh darah, kanker hati (HCC), sirosis, kepatitis dan 
perlemakan hati alkoholik (AFLD). Berdasarkan gambaran makroskopisnya, 
hepatomegali atau pembesaran ukuran hati akan terjadi dan merupakan penanda 
terjadinya kerusakan di hati yang akan mempengaruhi fungsinya.  
Normalnya tetesan lemak terdapat pada hepatosit sebagai badan inklusi 
yang diproduksi dan disintesis secara seimbang. Ketika terjadi gangguan sintesis, 
maka lemak akan terakumulasi serta mengisi ruang-ruang intra dan ekstra sel, dan 
dengan keberadaanya maka massa hati akan menjadi lebih berat 20% atau lebih dari 





Gambar 2.4 Perbandingan makroskopik hati tikus pada pemberian 
Normal diet (ND) (a) dan pada pemberian High fat diet (HFD) (b) tedapat 
perbedaan besar hati, perubahan warna dan kerapuhan pada hati yang diberikan 
HFD (b). (Pina-Zentella et al., 2016) 
2. Mikroskopik 
Perlemakan hati/steatosis mengakibatkan terjadinya berbagai perubahan 
histologi hati yang dapat berkembang menjadi steatohepatitis Berikut adalah 
karakteristik histologi pada perlemakan hati : 
a. Steatosis hepatoseluler 
Merupakan gambaran penanda steatosis pada perlemakan hati non alcoholic 
(NAFLD) yang setidaknya terdapat 5% dari hepatosit yang mengalami steatosis. 
Hepatoseluler steatosis diklasifikasikan menjadi 2 tipe yaitu makrovesikuler dan 
mikrovesikuler. (Brown & Kleiner, 2016). Pada makrovesikuler steatosis terlihat 
sebuah droplet lemak besar maupun kecil menempati sitoplasma hepatosit dan 
mendorong nukleus ke pinggiran atau perifer. Steatosis makrovesikuler terbagi 
menjadi 0-3 tingkat berdasarkan persentase hepatosit yang terlibat yaitu : 0 = tidak 
ada, 1 = kurang dari 33%,  2 = 33-66%, 3 lebih dari 66%, zona distribusi steatosis 
dan keberadaan steatosis juga perlu dicatat. sedangkan Pada steatosis 
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mikrovesikular, sitoplasma hepatosit diisi dengan droplet lemak kecil, dan nukleus 
terletak terpusat di dalam sel. Steatosis dalam NAFLD biasanya bersifat 
makrovesikuler (Sarwanti et al., 2020). Steatosis mikrovesikular jarang namun bisa 
saja terjadi dengan distribusi yang tidak merata hingga 10% pada NAFDL. Steatosis 
sangat jarang terlokalisasi di zona 1 ini merupakan pola karateristik NAFDL 
pediatrik (Bedossa, 2016). Pada awal perjalanan penyakit, steatosis paling awal 
muncul di zona 3, tetapi dengan perkembangan penyakit atau keparahan, steatosis 
dapat menyebar secara merata ke seluruh asinus hati atau distribusinya menjadi 
tidak teratur. (Brown & Kleiner, 2016) 
 
 
Gambar 2. 5. Gambaran steatosis pada NAFDL (pewarnaan H.E). (Brown & 
Kleiner, 2016) 
 
b. Inflamasi lobular 
Inflamasi lobular sering terjadi pada NASH dengan gejala ringan yang 
merupakan gabungan infiltrate sel inflamasi yaitu Leukosit polimorfonuklear 
(PMN) dan kumpulan sel kupffer yang menyebar (mikrogranuloma). Leukosit 
polimorfonuklear dapat terlihat khususnya  di sekitar badan Mallory-Denk (MDB). 
lipogranuloma (terdiri atas tetesan lemak bercampur sel-sel inflamasi dan kolagen) 
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dapat dilihat di area portal atau berdekatan dengan vena hepatica. Peradangan 
portal pada NASH tidak jarang tetapi biasanya ringan. Infiltrat portal didominasi 
oleh sel T CD8 dan makrofag serta keparahan inflamasi portal telah dikaitkan 
dengan tahap fibrosis. (Brown & Kleiner, 2016) 
 
Gambar 2. 6. Inflamasi lobular pada NAFDL (pewarnaan H.E) (Bedossa, 2016) 
c. Degenerasi ballooning 
Ditandai dengan sel-sel hepatosit yang membesar, dengan sitoplasma pucat 
atau relatif jernih dengan untaian eosinofilik tipis, menampilkan sitoplasma yang 
tidak beraturan sering kali dengan nukleus hiperkromatik yang besar, dengan 





Gambar 2. 7. Ballon cell pada NASH (pewarnaan H.E). (Brown & Kleiner, 
2016). 
 
d. Fibrosis pada NASH 
Pola karakteristik fibrosis pada NASH adalah perisinusoidal/fibrosis 
pericellular yang biasanya dimulai di zona 3. Saat NASH berkembang, terjadinya 
fibrosis portal/ periportal, menandakan sirosis hati dapat terjadi. (Sarwanti et al., 
2020) 
e. Nukleus terglikogenesis 
Merupakan inti vakuolasi yang sering terdapat di NASH dan biasanya 
diamati pada hepatosit periportal. Keberadaan mereka merupakan pembeda 
diagnosis antara NASH dan alcoholic steatohepatitis (ASH) dimana pada 90% kasus 
ASH tidak terdapat struktur ini. (Brown & Kleiner, 2016) 
f. Megamitokondria 
Eosinophil Berbentuk bulat hingga tidak beraturan pada sitoplasma 
hepatosit yang terlihat pada NASH dan alcoholic steatohepatitis (ASH). Pada 
NASH, struktur ini terdistribusi merata di seluruh zona. (Brown & Kleiner, 2016) 
g. Penimbunan iron pada NAFLD/NASH 
Penimbunan iron ringan sering terlihat pada biopsi NAFLD menumpuk di 
sel hepatosit dan retikuloendotelial penelitian menunjukkan bahwa besi 
retikuloendotelial dikaitkan dengan fibrosis lanjut (Brown & Kleiner, 2016) 
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h. Mallory-Denk bodies (MDBs) 
Kumpulan eosinofilik dengan bentuk irreguler yang ditemukan pada 
sitoplasma hepatosit dan biasanya terdapat pada ballooning hepatosit di zona 3. 
(Takahashi & Fukusato, 2014) 
i. Acidophil bodies (hepatosit apoptosis) 
Hepatosit apoptosis (badan asidofil) sering ditemukan pada NASH 
merupakan benda bulat yang sangat eosinofilik, dengan atau tanpa fragmen inti 
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A. Jenis Penelitian 
Jenis penelitian yang dilakukan adalah eksperimental laboratorium dengan 
menggunakan desain rancangan penelitian kelompok kontrol (post test with control 
group). Penelitian ini menggunakan 8 ekor Tikus Putih (Rattus Nvergicus) Strain 
Wistar berumur 8 Minggu dengan berat badan 180 gram dan dibagi menjadi 2 
kelompok. 
B. Tempat dan Waktu Penelitian 
Penelitian dilakukan di Laboratorium Farmakologi Toksikologi Program 
Studi Farmasi dan Laboratorium Patologi Anatomi Rumah Sakit Universitas 
Hasanuddin, Jl. Perintis Kemerdekaan No.KM.10, Tamalanrea Indah, Kec. 
Tamalanrea, Kota Makassar, Sulawesi Selatan, Mulai bulan Mei Hingga Juni Tahun 
2021 
C. Sampel Penelitian 
Penelitian ini menggunakan hewan coba berupa tikus (Rattus Novergicus) 
Strain Wistart jantan berumur 8 minggu dengan berat badan 180 gram. 
Adapun pembagian kelompok sampel : 
a. Kelompok 1 merupakan kelompok kontrol, Tikus (Rattus Novergicus) strain 
wistart yang diberikan komposisi makanan standart selama 7 minggu 
pemberian secara ad libitum. 
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b. Kelompok 2 merupakan kelompok Tikus (Rattus Novergicus) strain wistart 
yang diberikan komposisi diet tinggi lemak tinggi gula selama 7 minggu 
pemberian secara ad libitum. 
Menghitung besaran sampel yang akan digunakan di dalam penelitian ini 
dilakukan dengan menggunakan rumus Fraenkle and Wallen (Harahap, 2014) : 
(np-1) – (p-1) ≥ p2 
(np-1) – (p-1) ≥ p2 
(n.2-1) – (2-1) ≥ 22 
2n-1 -1 ≥ 4 
2n ≥ 6 
n ≥ 3 
Keterangan : 
p = jumlah kelompok hewan coba  
n = jumlah hewan coba tiap kelompok  
p = 2 kelompok 
Akan tetapi, untuk mencegah terjadinya drop out di tengah-tengah 
penelitian karena tikus mati atau sakit, maka dilakukan koreksi besar sampel dengan 








Dengan n’ = besar sampel dikoreksi, n = besar sampel yang dihitung, f = 











 = 3,3 ≈ 4 
Dari rumus ini diperoleh besar sampel tiap perlakuan minimal 4 ekor tikus. 
Berdasarkan data diatas, peneliti memakai 4 ekor tikus pada setiap kelompok 
perlakuan, maka jumlah keseluruhan sampel adalah 8 ekor Tikus.  
D. Jenis dan Sumber Data Penelitian 
Data yang digunakan dalam penelitian ini adalah data primer. Data primer 
merupakan data yang diperoleh langsung oleh peneliti. Data ini diperoleh dari hasil 
pemeriksaan pada sampel penelitian. 
E. Instrumen Penelitian 
1. Alat  
Alat yang digunakan dalam penelitian ini meliputi handglove, masker, 
kandang bak plastik, tempat pakan dan minum, neraca, spuit Onemed I ml, sonde 
lambung, gelas ukur, gelas beker, nampan plastic, alat dislokasi, seperangkat alat 
bedah, tabung vacutainer BD/SST 3.5 ml, microtube 1,5 ml, cawan petri, botol 
fiksasi, pinset, inkubator, oven parafin, kaset parafin, mikrotom, water bath, pipet 
tetes, objek glass, cover glass, mikroskop, spektrofotometer (Pentra C200), 




Bahan yang digunakan pada penelitian ini meliputi hewan coba Tikus 
(Rattus Novergicus) strain wistart, pakan standar tikus, minuman standar alcohol 
swab, aquades, NaCl fisiologis, bahan pembuatan preparat jaringan (formalin 10%, 
alkohol bertingkat 70%, 80%, 90%, xylol, parafin), bahan pewarnaan HE (xylol, 
alkohol bertingkat 100%, 96%, 80%, 70%, hematoxylin, cosin), tissu, perekat 
(kutek bening), kertas label, plastik, minyak imersi. 
F. Cara Kerja 
1. Sebelum diberi perlakuan, tikus di aklitimasi selama 2 minggu dengan 
diberi minuman dan makanan standart secara ad libitum 
2. Setelah di aklitimasi tikus dipisahkan menjadi 2 kelompok, kelompok 
kontrol dan kelompok perlakuan. Pemberian pakan dan minuman standart 
pada kelompok kontrol serta diet tinggi lemak tinggi gula pada kelompok 
perlakuan selama 7 minggu secara ad libitum 
3. Setelah 7 minggu  kelompok kontrol dan kelompok perlakuan dinekropsi 
dengan cara dislokasi cervical, kemudian dibedah pada bagian linea alba 
untuk diambil organ hepar Cara pengambilan organya dengan dijepit pinset 
dan digunting dari jaringan ikatnya. (Rifkiana, 2020) 
4. Pengukuran berat organ 
Organ hati yang berlokasi di rongga abdomen segera dieksisi dengan hati-





5. Pembuatan preparate histologi 
Proses pembuatan prepart histologi hepar menggunakan metode paraffin, 
berikut langkah pembuatan preparat histologi hepar (Rifkiana, 2020) : 
a. Organ hati yang telah diambil dipotong dan dicuci menggunakan Iarutan 
NaCl fisiologis (0,9%) 
b. Organ yang telah dicuci selanjutnya difiksasi dalam buffer formalin 10% 
selama 24 jam 
c. Dilakukan dehidrasi terhadap organ yang telah difiksasi dengan alkohol 
bertingkat dari konsentrasi rendah ke tinggi (50%, 70%, 80%, 90%, 
96%, dan alkohol absolut) masing-masing selama 1 jam 
d. Organ selanjutnya direndam dalam xylol selama 30 menit untuk proses 
clearing. Proses tersebut tujuanya untuk menghilangkan sisa - sisa 
alkohol pada jaringan 
e. Tahapan selanjutnya yaitu infiltrasi, pada tahap ini xylol diganti dengan 
parafin murni. Organ dimasukkan dalam xylol : parafin (1:1) selama 30 
menit, kemudian dimasukkan parafin selama 50 menit. Proses infiltrasi 
dilakukan di dalam inkubator pada suhu 55- 60oC 
f. Organ melalui proses embedding dengan cara diletakkan pada kaset 
parafin kemudian diberi parafin cair. Kaset parafin yang sudah terisi 
didiamkan hingga mengeras 
g. Tahap pemotongan, kaset parafin yang sudah mengeras dipotong 
menggunakan mikrotom dengan ketebalan 3 - 5um. Pita - pita yang 
terbentuk diambil menggunakan kuas dan dimasukkan kedalam air 
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hangat, kemudian diambil menggunakan objek glass dan dipanaskan 
menggunakan hotplate 
h. Selanjutnya, preparat direndam menggunakan alkohol bertingkat dari 
rendah ke tinggi (70%, 80%, 90%, 96%, dan alkohol absolut) masing - 
masing 5 menit 
i. Tahap staining, setelah direndam alkohol preparat diwarai 
menggunakan pewarnaan hematoxylin-eosin (HE). Preparat diberi 
pewarna hematoxylin selama 10 menit kemudian dibersihkan dengan 
aquades, selanjutnya diberi pewarna cosin selama 3 menit dan 
dibersihkan dengan aquades. Sebelum ditutup dengan cover glass 
dilakukan pengecekan warna terlebih dahulu menggunakan mikroskop. 
Apabila warna terlalu biru maka diberi HCI 1% dan jika terlalu merah 
diberi lithium karbonat 1%. 
j. Preparat yang telah diwarnai HE ditutup menggunakan cover glass yang 
telah diberi kutek bening (perekat) (Rifkiana, 2020) 
6. Penghitungan jumlah sel 
Setelah sediaan histologi siap, kemudian dilakukan dokumentasi dengan 
perangkat mikroskop dan Opti Lab. Dari tiap sediaan dipilih 4 lapangan 
pandang yang mewakili masing-masing area yaitu sudut kanan atas, kanan 
bawah, kiri atas dan kiri bawah. Dilakukan dokumentasi masing-masing 
lapangan pandang dengan pembesaran kecil yaitu 10x10 dan dipilih 1 
lobulus klasik dengan vena sentralis yang dianggap representative 
kemudian diperbesar menjadi 40x10. Setelah itu duhitung jumlah sel yang 
 
39  
mengalami steatosis dan jumlah sel yang normal. Selanjutnya dihitung 
prosentase steatosis dengan rumus: 
 
Prosentase dihitung untuk menghindari bias, karena total sel jumlahnya 
tidak sama dalam setiap hasil dokumentasi, tergantung pada ukuran vena 
sentralis. Penghitungan sel dilakukan dengan perangkat lunak Image-J 
Setelah penghitungan selesai kemudian dilakukan analisis statistik. (Sari, 
2019) 
G. Teknik Pengolahan/Analisis Data 
Data berupa ukuran berat hati, prosentase steatosis pada organ hati yang 
dihitung dengan imageJ, dilakukan uji normalitas dengan menggunakan Shapiro 
wilk dan uji homogenitas dengan menggunakan Levene’s test. Uji parametrik 
Independent T test digunakan jika sebaran data berdistribusi normal dan sebaran 
homogen. Uji non paramterik Mann whitney u digunakan jika sebaran data 
terdistribusi tidak normal dan sebaran tidak homogen. Nilai p< 0,05 dianggap 
berbeda secara signifikan. Analisis stasitstik dilakukan dengan menggunakan 
program SPSS 25.0.0 version for windows. 
H. Metode Pengumpulan Data 
Teknik dalam pengumpulan data yang dilakukan adalah observasi. 
Observasi ialah teknik pengumpulan data dengan melakukan pengamatan pada 
proses yang sedang berlangsung. 
Jumlah sel steatosis/(jumlah sel steatosis+jumlah sel normal)x100% 
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I. Etika Penelitian 
Persetujuan etik penelitian dengan judul “Pengaruh pemberian 
Diet Tinggi Lemak Tinggi Gula Terhadap Gambaran Histologi  Hati 
Tikus wistart Usia Kanak-Kanak” telah disepakati oleh komite etik 
penelitian kesehatan Fakultas Farmasi Universitas Hasanuddin, yang 
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HASIL DAN PEMBAHASAN 
A. Hasil 
Penelitian ini menggunakan organ hati dari tikus jantan Rattus Novergicus 
Strain Wistart  berumur 8 minggu sebanyak 8 ekor dibagi menjadi 2 kelompok. 
Kelompok I merupakan kelompok perlakuan dan kelompok II merupakan 
kelompok kontrol. Kedua Kelompok dikorbankan pada minggu ke 7 Pengolahan 
data menggunakan SPSS 25.0.0 version for windows. 
1. Pengukuran berat hati tikus 
Pengukuran berat hati dilakukan untuk melihat apakah terdapat kenaikan 
pada kelompok diet tinggi lemak tinggi gula (perlakuan/A) jika dibandingkan 
dengan kelompok pakan standar (kontrol/B). Pengukuran berat hati dilakukan pada 
minggu ke-7 setelah perlakuan. Hasilnya rerata berat hati pada kelompok A lebih 
tinggi dibandingkan dengan kelompok B (Gambar 4.1). 
 
Gambar 4.1. Grafik batang berat hati tikus menunjukkan mean kelompok 
perlakuan lebih tinggi dibanding kelompok kontrol. 
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Berdasarkan uji normalitas berat hati tikus dengan Shapiro Wilk didapatkan 
data berdistribusi normal, dengan nilai signifikansi kelompok A dan B masing-
masing sebesar 0,900 dan 0.086 yang lebih besar dari 0.05 (Lampiran 3), 
sedemikian sehingga kedua kelompok tikus mengikuti sebaran normal. 
Secara deskriptif diketahui bahwa rata-rata berat hati pada kelompok tikus 
A sebesar 12,75 gram dan pada tikus B sebesar 9,25 gram. Untuk melihat perbedaan 
dari kedua kelompok maka dilakukan uji t independent. Berdasarkan hasil yang 
didapatkan dari uji t independent  diketahui nilai signifikansi sebesar 0,116 > 0,05 
(lampiran 3) yang berarti tidak terdapat perbedaan berat hati tikus antara kelompok 
A dan kelompok B. 
2. Pengamatan Perubahan Histologi Hati tikus 
Pengamatan histologi hati tikus diperiksa di Laboratorium Histologi 
Faklutas kedokteran dan ilmu Kesehatan Universitas Islam Negeri Alauddin 
Makassar dengan pewarnaan HE. Hal ini dilakukan untuk mengamati perbandingan 
sel hati dan struktur disekitarnya pada kelompok perlakuan dan kelompok kontrol. 
Pengamatan dilakukan dengan membagi 4 sudut lapangan pandang  yaitu kanan 
atas , kiri atas, kanan bawah serta kiri bawah. Setelah itu diambil gambar yang 
paling representative dari hasil pengamatan tiap lapangan pandang pada tiap 


















Gambar 4.2.  Grafik batang kerusakan hati menunjukkan mean kelompok 
perlakuan lebih tinggi dibanding kelompok kontrol. 
 
Hasil yang didapatkan berupa persentase rerata kerusakan hati yang paling 
besar terdapat pada kelompok perlakuan (A) yaitu pada tikus A2 dengan nilai 95,51 
serta terndah untuk kelompok perlakuan yaaitu pada tikus A3 dengan nilai 86,34, 
sedangkan untuk kelompok kontrol (B) persentase kerusakan hati yang paling besar 
terdapat pada tikus B2 dengan nilai 8,15 dan yang paling terkecil pada tikus B1 
dengan nilai 0,30. (Lampiran 1) 
Uji Shapiro wilk untuk kedua kelompok tikus berdasarkan jumlah kerusakan 
sel hati diketahui berdistribusi normal. Hal tersebut karena nilai signifikansi kedua 
kelompok tersebut sebesar 0,437 dan 0,919 yang lebih besar dari tingkat 
signifikansi 0,05 (Lampiran 3). 
 Untuk melihat perbedaan kedua kelompok tikus, maka dapat menggukan uji 
independent t test. Nilai signifikansi untuk uji tersebut sebesar 0,000 yang berarti 
kurang dari taraf signfikansi 0,05 sedemikian sehingga terdapat perbedaan yang 
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signifikan dari kedua kelompok tikus berdasarkan jumlah kerusakan sel. Nilai rata-
rata kerusakan sel untuk kelompok A sangat berbeda dengan kelompok B yakni 
sebesar 91,10%. Sedangkan kelompok B hanya sebesar 4,07% (lampiran 3). 
B. Pembahasan 
1. Pengukuran berat hati tikus 
Perlemakan hati idealnya diikuti dengan kenaikan berat hati. walaupun hasil 
secara statistik tidak terdapat perbedaan bermakna yang signifikan, Akan tetapi  
pada pengukuran langsung setelah sacrifice didapatkan berat hati tertinggi pada 
kelompok tikus perlakuan adalah 17 gram dan terendah 9 gram sedangkan pada 
kelompok kontrol tertinggi 12 gram dan terendah 8 gram. Ini membuktikan bahwa 










Gambar 4.3. (A). Gambaran berat hati tikus perlakuan menunjukkan berat hati 17 




Penelitian yang dilakukan oleh Nadia et al, (2018)  didapatkan bahwa 
pemberian diet tinggi lemak pada 10 tikus jantan dewasa selama 6 minggu 
menunjukkan pembesaran hati (hepatomegaly) (Hassan et al., 2018). 
Pemberian diet tinggi lemak mempengaruhi sistem metabolisme lipid di hati 
dalam keadaan seperti itu kadar lipolisis trigliserida basal (TG) meningkat di 
adiposit, dan lebih banyak asam lemak bebas (FFA) dilepaskan ke dalam sistem 
peredaran darah. Kelebihan FFA yang bersirkulasi dapat dikirim ke jaringan target 
seperti hati. Asam lemak dioksidasi oleh mitokondria atau dimasukkan ke dalam 
TG, mengakibatkan akumulasi lipid di hati sehingga mengakibatkan perlemakan 
hati (fatty liver) yang diikuti dengan kenaikan berat hati (Zhang et al., 2020). 
2. Pengamatan perubahan histologi hati tikus 
Pengamatan dilakukan dengan menggunakan mikroskop untuk melakukan 
pemeriksaan hitopatologi yang menjadi gold standart pada perlemakan hati non 
alkohol. Dari hasil yang didapatkan pada pemberian diet tinggi lemak tinggi gula 
ad libitum pada kelompok perlakuan dapat menyebabkan perubahan morfologi  sel 
hati yang tadinya baik terjadi kerusakan. Sedangkan pada kelompok kontrol jarang 
ditemukan perubahan morfologi kerusakan sel hati, ini disebabkan karena 
kelompok kontrol hanya diberi pakan standar ad libitum selama penelitian 
berlangsung. Hal ini ditandai dengan hasil analisis statistik prosentase kerusakan 
sel hati menunjukkan terdapat perbedaan signifikan antara kelompok perlakuan dan 
kelompok kontrol. ini didukung oleh Penelitian yang dilakaukan oleh Rosa maria 
et al (2016) didapatkan terjadi banyak perubahan morfologi hati pada 4 tikus yang 
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di sacrifice pada minggu ke 4 dalam kelompok permberian diet tinggi lemak 
dibandingkan 4 tikus pada kelompok pakan standartva (Pina-Zentella et al., 2016). 
Hasil pengamatan gambaran sel hati tikus kontrol masih tampak sel hati 
normal tersusun rapat dan radier mengelilingi vena sentralis yang berhubungan 
dengan ruang perisinusoid, gambaran intake, intinya ditengah dengan sitoplasma 
yang normal serta butir-butir glikogen masih tampak secara ultrastruktual. 
Walaupun di salah satu lapang pandang terdapat gambaran steatosis mikrovesikuler 
dengan grade yang rendah hal ini tidak menjadi gambaran adanya kerusakan 









Gambar 4.4. Gambaran histopatologi Hati Kelompok Kontrol pulasan H.E. (B1). 
Tikus I panah merah : steatosis mikrovasikuler pada sel hepatosit, Panah hitam: 
Sel hati normal tersusun rapat dan radier, Panah hiaju; Ruang perisinusoid. (B2). 
Tikus II Panah hitam; Sel hati normal tersusun rapat, Panah hijau; Ruang 
perisinusoid. Pembesaran 40x 10. 
 
Sedangkan pada tikus perlakuan didapatakan beberapa perbedaan yaitu 
pada sel hati tampak degenerasi ballooning, lipid dropled dengan bentuk 
mikrovesikuler, tampak sel bengkak dan juga clearing sitoplasma serta inti yang 
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sudah hilang. Kemudian pada beberapa tempat ditemukan inflamasi lobuler 
walaupun masih minimal, hal ini membuktikan mulai terbentuk peradangan pada 
lobulus hati, dimana seharusnya peradangan lobulus hati tidak ada pada hati yang 
normal. Hal ini sejalan dengan penelitian yang dilakukan oleh Rosa maria et al 
(2016) menunjukan pemberian diet tinggi lemak memberikan gambaran perubahan 
hati yaitu Pembengkakan hepatosit dan steatosis makrovesikuler dengan banyak 





















Gambar 4.5. Gambaran histopatologi Hati Kelompok Perlakuan pulasan H.E. 
(A1). Tikus I panah merah : clearing sitoplasma, Panah hitam: Degenerasi 
balloning, Panah hiaju; Droplet lipid mikrovasikuler, Panah Kuning; sel bengkak. 
(A2). Tikus II Panah hijau; sel hepatosit dengan mikrovaskuler.(A3). Tikus III 
Panah biru; Inflamasi lobuler. Pembesaran 40x 10. 
 
Penelitian yang dilakukan oleh Asgharphour A et al (2016) mengenai 
pemberian diet tinggi lemak tinggi gula pada tikus model selama 8 minggu terbukti 
membentuk NAFLD dan pemberian selama 16-24 minggu dapat membentuk NASH. 
Diet tinggi lemak dapat memicu gangguan lipolisis di perifer sehingga kadar asam 
lemak bebas (FFA) yang diangkut ke hati akan meningkat. Peningkatan sintesis 
FFA yang tidak sebanding dengan pemanfaatannya akan memicu akumulasi lipid 
di hati yang bermanifestasi sebagai perlemakan hati/steatosis. Jika hal ini terus 
dibiarkan maka kedepannya sel-sel hati akan bertamabah rusak dan membentuk 
gambaran degenerasi ballooning, inflmasi lobuler hingga kerusakan sel hati yang 
lebih besar. (Asgharpour et al., 2016). 
 Pemberian diet tinggi gula juga sangat berkontribusi besar dalam hal 
kerusakan sel hati. Penelitian yang dilakukan zaki et al  (2018) menunjukan 
pemberian diet tinggi gula pada 6 tikus selama 6 minggu mempercepat dan 







KESIMPULAN DAN SARAN 
 
A. Kesimpulan 
Pada penelitian yang telah dilakukan, dapat disimpulkan bahwa : 
1. Tidak Terdapat Perbedaan bermakna berat hati pada kelompok 
perlakuan dan kelompok kontrol. 
2. Terdapat Perbedaan gambaran kerusakan sel hati dimana kerusakan 
yang lebih tinggi terdapat pada kelompok perlakuan dibandingkan 
kelompok kontrol 
B. Saran 
Berdasarkan penelitian yang telah dilakukan, peneliti memiliki beberapa 
saran yaitu : 
1. Penelitian dilakukan dengan jumlah sampel total sebanyak 8 ekor. 
Sebaiknya dilakukan penelitian lebih lanjut dengan sampel yang lebih 
banyak sehingga kesahihannya semakin tinggi. 
2. Penelitian ini dilangsungkan selama 49 hari (7 minggu). Untuk melihat hasil 
Perbedaan gambaran yang lebih jelas terhadap kerusakan hati dari efek 
pemberian diet tinggi lemak tinggi gula, perlu dilakukan penelitian lebih 
lanjut dengan jangka waktu yang lebih Panjang. 
3. Penelitian dilakukan untuk mengetahui pengaruh pemberian diet tinggi 
lemak tinggi gula terhadap gambaran histologi hati. Sebaiknya untuk 
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penelitian selanjutnya dapat dicoba menilai pengaruh pemberian diet tinggi 
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Lampiran 1 Raw Data 




Data Berat Hati (gr)   Data Prosentase Kerusakan hati (%)  
Kelompok Berat Hati  
Rerata Perhitungan 
sel           
A1 17  Kelompok Kab LD% kat LD% kia LD% kib LD% Rerata 
A2 12  A1 94,77 91,5 93,25 100 94,88 
A3 13  A2 100 93,69 98,54 89,83 95,51 
A4 9  A3 80,88 82,19 83,21 99,09 86,34 
B1 8  A4 89,92 88,7 96,03 88,88 90,88 
B2 12  B1 0 0 0 1,21 0.30 
B3 8  B2 5 5,34 20,83 1,44 8.15 
B4 9  B3 0 0 12,4 1,38 3.44 




Lampiran 3. Analisis data penelitian 












Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Berah_hati Kelompo A .220 4 . .980 4 .900 
Kelompok B .303 4 . .791 4 .086 




Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Berah_hati Kelompo A 4 12.7500 3.30404 1.65202 














Variances t-test for Equality of Means 
































Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Kerusakan 
sel hati 
Kelompo A .259 4 . .901 4 .437 
Kelompok B .211 4 . .983 4 .919 




Kelompok N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Kerusakan 
sel hati 
Kelompo A 4 91.9025 4.23739 2.11870 



























Variances t-test for Equality of Means 
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